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O sistema colinérgico participa dos processos da aquisição e da consolidação 
do condicionamento do medo ao contexto (CMC), a administração de antagonistas 
colinérgicos muscarínicos prejudica ambas as fases do CMC. No entanto, não está 
claro se os receptores muscarínicos são importantes para a formação da 
representação do contexto ou, ainda, para a associação desta representação com o 
choque nas patas. Por meio do paradigma do efeito da facilitação pela pré-
exposição ao contexto, em que a aprendizagem sobre este é separada da 
aprendizagem sobre a associação contexto-choque, o presente estudo verificou os 
efeitos da diciclomina e da escopolamina sobre a aquisição e a consolidação da 
representação do contexto e da associação contexto-choque.  
Ratos Wistar machos foram usados para verificar o efeito da diciclomina na 
aquisição, para isso eles receberam uma injeção intra-peritoneal de salina ou de 
diciclomina antes da pré-exposição ou do treino. E para verificar o efeito da 
escopolamina na aquisição e consolidação, os animais receberam uma injeção intra-
hipocampal de salina ou de escopolamina antes ou depois da pré-exposição ou do 
treino. Os animais foram pré-expostos ao contexto A ou B e treinados e testados no 
contexto A. 
Os animais do grupo controle (salina-salina) pré-expostos ao mesmo contexto 
do treino (contexto A) apresentaram um tempo de congelamento maior do que os 
pré-expostos a um contexto diferente (contexto B). O tratamento com as duas 
drogas antes da sessão de treino prejudicou a resposta condicionada de 
congelamento dos animais pré-expostos ao contexto A, mas o tratamento antes da 
sessão de pré-exposição não teve efeito na resposta de congelamento.  
O tratamento com a escopolamina depois da sessão de pré-exposição 
prejudicou o desempenho dos animais, mas o tratamento depois da sessão de treino 
não teve efeito na resposta dos animais. 
Estes resultados sugerem que a escopolamina e a diciclomina prejudicam a 
aquisição do CMC, por prejudicarem a aprendizagem sobre a associação contexto-
choque ou a evocação da representação do contexto. Além disto, estas drogas não 
alteram a aquisição da representação do contexto. O tratamento com a 
escopolamina interfere com a consolidação da representação do contexto, sem 






The cholinergic system participates in the processes of acquisition and 
consolidation of contextual fear conditioning (CFC), the administration of  muscarinic 
cholinergic antagonist affect both stages of CFC. However it is not clear whether 
muscarinic receptors are critical for the formation of a memory representation of the 
context or for the association of such  representation with the foot-shock. Through 
the paradigm of the context pre-exposure facilitation effect, in which the learning 
about the context is separated from the learning about the context-shock association, 
the present study examined the effects of dicyclomine and scopolamine on the 
acquisition and consolidation of context representation and context-shock 
association. 
Male Wistar rats were used to verify the dicyclomine effects in the acquisition of 
CFC, for that it recived an intra-peritoneal injection before pre-exposure or before 
training. To verify the effects of scopolamine in acquisition and consolidation of CFC, 
the animals received an intra-hippocampal injection of saline or scopolamine before 
or after pre-exposure or training. The animals were pre-exposed to context A or B 
and trained and tested in the context A.  
The control group (saline-saline), that were pre-exposed to the same context of 
the training (context A), displayed more freezing time than those pre-exposed to a 
different context (context B). The treatment with both drugs before the training 
session impaired the conditioned freezing response of animals pre-exposed to the 
context A, but the treatment before the pre-exposure session had no effect on 
freezing response.  
The treatment with scopolamine after the pre-exposure session impaired 
performance of animals, but treatment after the training session had no effect on the 
response of animals.  
These results suggest that scopolamine and dicyclomine affect the acquisition 
of CFC, by impairing the learning about context-shock association or the evocation of 
context representation. Moreover, these drugs do not alter the acquisition of context 
representation. Treatment with scopolamine interferes with the consolidation of the 







CONDICIONAMENTO DO MEDO AO CONTEXTO 
 
O condicionamento clássico é uma das tarefas utilizadas para o estudo da 
aprendizagem e da memória. Trata-se de um processo de aprendizagem simples 
que ocorre pela associação entre estímulos e foi inicialmente estudado por Ivan 
Pavlov. 
Os estudos originais de Pavlov tratavam do papel da saliva na digestão, 
utilizando cães como sujeitos experimentais. Para fazer com que os animais 
salivassem, Pavlov colocava comida na língua dos cães e, após vários dias 
consecutivos de trabalho, Pavlov notou que eles começavam a salivar quando ele 
entrava na sala ou até mesmo quando ouviam os seus passos. Para estudar mais 
sobre este fenômeno, Pavlov controlou o estímulo que precedia a apresentação da 
comida. Assim, tocava uma sineta antes de dar a comida para o cão, que após a 
repetição deste procedimento por várias vezes, começou a salivar toda vez que a 
sineta tocava. O animal havia aprendido uma nova associação entre o som da sineta 
e a apresentação da comida (Hockenbury and Hockenbury, 2002). 
Pavlov também observou que os animais exibem reflexos condicionados para 
se protegerem de um estímulo aversivo, na presença de um sinal que prediz a 
ocorrência desse estímulo. Esse condicionamento é chamado condicionamento 
clássico de medo ou, simplesmente, condicionamento de medo (LeDoux, 1995). 
No condicionamento clássico de medo, um estímulo neutro, chamado de 
estímulo condicionado (CS, do termo inglês Conditioned Stimulus), como por 
exemplo um som, é pareado com um estímulo aversivo, como por exemplo, o 
choque nas patas. O choque nas patas, per se, desencadeia no animal respostas 
não aprendidas e por isso é chamado de estímulo incondicionado (US, do termo 
inglês Unconditioned Stimulus). Após um ou mais pareamentos entre o CS e o US, 
estabelece-se uma relação entre estes dois estímulos, adquirindo o CS a 
capacidade de eliciar respostas emocionais. Estas respostas não são observadas 
após a apresentação do CS sem este ter sido pareado com o US ou após 
apresentações aleatórias do CS e do US (pseudocondicionamento). Portanto estas 




condicionadas (Blanchard and Blanchard, 1972; Blanchard and Blanchard, 1969; 
LeDoux, 1993). 
Nos ratos, as respostas condicionadas de medo incluem mudanças no 
sistema nervoso autônomo como, por exemplo, o aumento da freqüência cardíaca e 
da pressão sanguinea (Cohen and Randall, 1984; LeDoux, 1993), alterações 
neuroendócrinas (LeDoux, 1993; Van de Kar et al., 1991), defecação, micção, 
piloereção e alterações comportamentais como, por exemplo, o comportamento de 
congelamento ou “freezing”. O congelamento é caracterizado por uma completa 
imobilidade do animal com a ausência de movimentos das vibrissas e farejamento 
(Cohen and Randall, 1984; Fanselow, 1980; LeDoux, 1993). 
Essas respostas condicionadas também são observadas quando se coloca o 
animal na câmara ou no contexto no qual o US foi inicialmente apresentado. Neste 
caso, as respostas não são provocadas por um estímulo específico, mas por uma 
combinação de vários estímulos ambientais, os quais estavam presentes no 
ambiente onde o choque nas patas ocorreu, e continuam presentes no momento em 
que o animal retorna a esse ambiente. Este tipo de condicionamento é chamado de 
condicionamento de medo ao contexto (CMC) (Phillips and LeDoux, 1992; Rudy et 
al., 2004). 
O CMC é uma forma de aprendizagem associativa simples, a qual pode ser 
adquirida em uma única sessão de treino. Esta característica facilita a análise dos 
mecanismos que atuam nas diferentes fases da memória. Classicamente, são 
consideradas as seguintes fases no estudo da memória: aquisição, consolidação e 
evocação. A aquisição de uma memória ocorre quando o animal aprende uma nova 
informação, por exemplo, no caso do CMC, quando o animal aprende sobre o 
ambiente de treino ou sobre a associação entre o ambiente e o choque nas patas. 
Durante a consolidação, que pode durar de poucos minutos até algumas horas, este 
aprendizado passa de um estado lábil para um estado mais fixo, alguns estudos 
mostraram que esta fase é dependente da síntese de novas proteínas (Schafe et al, 
1999). Na evocação, a informação armazenada é trazida a tona, por exemplo, 
quando o animal retorna ao ambiente em que o condicionamento ocorreu, a 
memória da associação contexto-choque é acessada. Em geral, as manipulações 
antes do treino da tarefa interferem com a aquisição, as depois do treino com a 





Vários estudos sugerem que o CMC depende da integridade da amígdala e do 
hipocampo.  Em relação ao hipocampo, estudos mostraram que lesões nesta 
estrutura, realizadas após o treino do condicionamento clássico, prejudicam o CMC, 
mas não afetam o condicionamento de medo ao som (Anagnostaras et al., 1999a; 
Kim and Fanselow, 1992). Entretanto, as lesões realizadas antes do treino do 
condicionamento clássico provocam um prejuízo menos robusto ou não provocam 
prejuízo no CMC (Maren et al., 1996; Maren et al., 1997; Maren and Fanselow, 1997; 
Phillips and LeDoux, 1992). Apesar dos conflitos existentes em relação à lesão pré-
treino do hipocampo na tarefa do CMC (para revisão ver Anagnostaras et al.,2001), 
a administração intra-hipocampal do ácido amino 5-fosfo valérico (AP5), antagonista 
de receptores N-metil D-aspartato (NMDA), mostrou que o bloqueio da transmissão 
glutamatérgica quando realizado antes do treino do CMC prejudica o desempenho 
dos animais (Schenberg and Oliveira, 2008). Ainda a administração intra-hipocampal 
do agonista gabaérgico, muscimol, antes do treino, também provocou prejuízo no 
CMC (Bast et al., 2003). Estes dados sugerem que o hipocampo é importante para a 
aquisição e consolidação desta tarefa. 
Em relação à amígdala, as lesões desta estrurura realizadas tanto antes como 
depois do treino afeta o CMC e o condicionamento a um estímulo discreto (Fanselow 
and Gale, 2003; Maren et al., 1996). Estes resultados sugerem que a amígdala, 
provavelmente, está envolvida na formação das associações entre o US aversivo e 
algum dos vários tipos de estímulos condicionados, variando do mais simples (como 
o som) para o mais complexo (como o contexto). Já o hipocampo é importante para 
algumas, mas não todas as formas de condicionamento de medo. Uma das funções 
do hipocampo seria a formação de uma memória contextual, a qual permitiria o 
animal identificar um ambiente familiar rapidamente e, de modo eficiente, detectar 
algumas mudanças introduzida nesse ambiente (O'Keefe and Nadel, 1978). Uma 
possível explicação para os resultados obtidos com a lesão da amígdala e do 
hipocampo, é que os animais com lesões hipocampais seriam incapazes de formar 
uma representação do contexto para ser transmitida para a amígdala, enquanto que 
as informações relativas ao condicionamento do medo a um estímulo discreto 
estariam, via projeções diretas do tálamo ou de áreas sensoriais primárias, atingindo 
a região da amigdala (Maren, 2001).  
O intervalo de tempo entre o colocar do animal na câmara de 




este intervalo é superior a um minuto, o condicionamento é substancial, porém 
quando o período de exposição é muito curto ou não existe, observa-se pouca ou 
nenhuma resposta condicionada (Fanselow, 1986; Landeira-Fernandez et al., 2006; 
Rudy and O'Reilly, 2001). Este fenômeno foi denominado déficit do choque imediato 
(DCI) (Fanselow, 1990). 
Uma das hipóteses que procura explicar esse prejuízo ocasionado pelo 
choque imediato é a de que o treino do CMC é composto por dois eventos. Durante 
a aquisição do condicionamento de medo ao contexto, o animal precisa de, 
inicialmente, construir uma representação mental do ambiente do treino, para depois 
associar esta representação com o choque nas patas (Fanselow, 1990). 
No procedimento padrão do CMC, os animais são deixados na câmara de 
condicionamento por um tempo suficiente (maior que 1 minuto) para formar uma 
representação do ambiente e armazená-la na memória. (Fanselow, 1990; Rudy and 
O'Reilly, 2001). Como esta representação acabou de ser formada, continua ativa no 
momento do choque, permitindo a formação da associação contexto-choque. No 
entanto, quando o choque é aplicado em um curto intervalo de tempo (menor do que 
30 segundos) após o animal ser colocado na câmara, nenhuma ou uma 
representação muito pobre do contexto se forma, impedindo que o condicionamento 
ocorra (Rudy and O'Reilly, 2001; Wiltgen et al., 2006). 
O DCI pode ser revertido ou amenizado se os animais forem expostos 
previamente ao contexto do treino. O fato de permitir que o animal explore com 
segurança o contexto no dia anterior ao treino, aumenta a aquisição do medo 
condicionando nos intervalos de tempo intermediários entre colocar o animal e este 
levar o choque nas patas, mas não afeta a aprendizagem em intervalos muito curtos 
(menos de 10 segundos) ou longos (mais de 60 segundos) Este fenômeno foi 
denominado de “facilitação pela pré-exposição ao contexto” (FPC) (Fanselow, 1990; 
Stote and Fanselow, 2004). 
No modelo da FPC o animal é colocado na câmara de condicionamento um 
dia antes da sessão do treino sem a apresentação do estímulo aversivo (pré-
exposição). As manipulações antes desta fase podem impedir que o animal 
processe as pistas ambientais, impossibilitando a formação de uma representação 
do contexto (Chang et al., 2008; Rudy et al., 2002; Rudy et al., 2004; Wiltgen et al., 
2006). Um dia após a pré-exposição é realizado o treino no qual os animais recebem 




de condicionamento. As manipulações antes do treino podem afetar a aquisição da 
associação contexto-choque ou, podem também, interferir com a evocação da 
representação do contexto adquirida no dia da pré-exposição. 
A aprendizagem que ocorre durante a pré-exposição é semelhante aos 
estudos de aprendizagem latente de Tolman. No seu trabalho Tolman utilizou dois 
grupos de animais, um grupo era colocado no labirinto e no final deste havia a 
recompensa, esse grupo de animais apresentou uma curva de aprendizado normal 
no decorrer dos treinos. Outro grupo de animais explorou o labirinto sem que 
houvesse a recompensa no final do labirindo, e portanto, não apresentou a curva de 
aprendizado. No décimo primeiro dia de treino os animais que não recebiam 
recompensa passaram a recebê-la. No próximo treino esse grupo de animais 
mostrou um desempenho no labirinto semelhante ao desempenho observado no 
grupo de animais que sempre recebeu recompensa. Assim uma aprendizagem não 
reforçada, que ocorre durante a exposição ao labirinto (contexto), tornou-se aparente 
no comportamento só após o reforço ser apresentado (Tolman, 1948). A 
interpretação mais comum desta aprendizagem incidental no labirinto é que uma 
representação espacial sobre o lugar é formada durante a exploração, 
permanecendo latente até ser recrutada e associada a um acontecimento relevante 
como a comida ou o choque. 
Alguns estudos mais recentes, por meio do modelo da FPC, têm confirmado o 
papel do hipocampo na formação da representação do contexto. Um deles mostrou 
que a inativação permanente, devido à lesão neurotóxica (NMDA) ou temporária 
(muscimol) do hipocampo antes da sessão de pré-exposição, impede o efeito da 
FPC. A administração do inibidor da síntese protéica, anisomicina, imediatamente 
após a pré-exposição, também impediu o efeito da FPC. Estes resultados sugerem 
que o hipocampo é necessário para a formação e para o armazenamento da 
representação do contexto de treino (Rudy et al., 2002; Rudy et al., 2004; Rudy and 




SISTEMA COLINÉRGICO E CONDICIONAMENTO DO MEDO AO CONTEXTO 
 
O sistema colinérgico central faz parte dos processos da aprendizagem e da 
memória (Bartus et al., 1982; Deutsch, 1971; Nabeshima, 1993; Sen and 
Bhattacharya, 1991). Em animais, a administração dos antagonistas colinérgicos 
prejudica o desempenho em diversas tarefas (Hodges et al., 2009; Lamberty and 
Gower, 1991; Meyers, 1965). O bloqueio desse sistema antes e imediatamente após 
o treino do CMC, pelo uso de um antagonista não seletivo dos receptores 
muscarínicos, como a escopolamina, prejudica o desempenho dos animais (Gale et 
al., 2001; Wallenstein and Vago, 2001). Um efeito semelhante ao observado com a 
lesão do hipocampo foi obtido após a administração sistêmica da escopolamina 
antes da sessão de treino, isto é, a droga prejudicou a aquisição do 
condicionamento ao contexto sem interferir com o condicionamento ao som 
(Anagnostaras et al., 1995; Anagnostaras et al., 1999b; Rudy, 1996). No entanto, 
quando a escopolamina foi administrada após a sessão de treino, foram reportados 
resultados contraditórios. Anagnostaras e colaboradores (1995, 1999b) não 
obtiveram nenhum efeito com a administração pós-treino da escopolamina na tarefa 
do CMC em ratos. Por outro, lado Rudy (1996) observou que administrações 
sistêmicas da escopolamina, até 3 horas após a sessão de treino, prejudicaram a 
resposta condicionada ao contexto em ratos jovens. 
Estes resultados sugerem uma influência do sistema colinérgico sobre a 
memória espacial e emocional, porém, devido à falta de seletividade da 
escopolamina, é difícil inferir sobre qual é o tipo de receptor muscarínico que atuaria 
nos processos mnemônicos. 
Cinco subtipos de receptores muscarínicos foram identificados e classificados 
de acordo com as suas diferentes propriedades de ligação com a proteína G 
(Caulfield and Birdsall, 1998). Os subtipos M1, M3 e M5, ligam-se preferencialmente 
à proteína Gq, excitatória, e os M2 e M4 ativam seletivamente a proteína Gi, inibitória. 
A ativação destes receptores modula os efeitos fisiológicos que variam de acordo 
com a localização e a distribuição desses receptores. Os subtipos M1, M4 e M5, 
localizam-se principalmente no sistema nervoso central (SNC), e os M2 e M3 podem 
ser encontrados no SNC e no sistema nervoso periférico (Levey et al., 1991). 
Os receptores muscarínicos do subtipo M1 predominam no córtex cerebral, no 




maior concentração nas camadas corticais superficiais e profundas, no tubérculo 
olfatório, no caudato-puâmen, na amígdala e na formação hipocampal do cérebro do 
rato (Quirion et al., 1993). 
Devido à sua preferencial distribuição pelas áreas relacionadas com os 
processos mnemônicos, acredita-se que os receptores do subtipo M1 estão 
primariamente ligados aos processos da aprendizagem e da memória (Roldan et al., 
1997). Além disto, várias evidências mostram que estes receptores têm uma 
importante função para esses processos (Hagan et al., 1987; Hunter and Roberts, 
1988; Sala et al., 1991). Os resultados obtidos em nosso laboratório mostraram que 
a diciclomina, um antagonista com alta afinidade pelos receptores muscarínicos do 
subtipo M1, apresenta efeitos semelhantes aos da escopolamina, isto é, causa 
prejuízo no CMC sem ter efeito no condicionamento de medo ao som (Fornari et al., 
2000). 
As injeções sistêmicas da diciclomina, realizadas antes da sessão de treino 
prejudicaram a aquisição do CMC (Fornari et al., 2000; Soares et al., 2006), sem 
interferirem com o condicionamento do medo ao som (Fornari et al., 2000). No 
entanto, nenhum efeito foi observado com as injeções pós-treino do mesmo 
composto (Soares et al., 2006). Estes resultados sugerem que os receptores M1 
participam especificamente na aquisição, mas não na consolidação do CMC. Além 
disto, o fato de que tanto a escopolamina como a diciclomina afetarem seletivamente 
uma tarefa dependente do hipocampo, sugere que o bloqueio dos receptores 
muscarínicos desta região possa mediar os efeitos observados com ambas as 
drogas. Esta hipótese é fortalecida por trabalhos em que se administrou 
escopolamina diretamente na região dorsal do hipocampo. A administração desta 
droga na região do hipocampo dorsal, antes da sessão de treino, prejudicou o CMC 
sem apresentar nenhum efeito no condicionamento do medo ao som (Gale et al., 
2001; Wallenstein and Vago, 2001). O mesmo tratamento, realizado imediatamente 
após o treino, também prejudicou a consolidação do CMC (Wallenstein and Vago, 
2001).  
A esquiva inibitória (EI) é outro teste de aprendizagem muito utilizado nos 
estudos com modelos animais, para a avaliação da memória emocional. A EI é um 
condicionamento instrumental, onde o animal é punido por uma resposta, por 
exemplo, passar do compartimento claro para o compartimento escuro da caixa de 




forma que no CMC, o animal passa por uma experiência aversiva (choque nas 
patas) em um determinado contexto. Entretanto, isso ocorre imediatamente após a 
resposta de entrar nesse contexto e, portanto, no momento em que ele retorna a 
esse contexto, tem a possibilidade de inibir o comportamento de entrar no 
compartimento escuro, isto é, tem a possibilidade de se esquivar. Semelhante ao 
que sucede no CMC tradicional, no treino típico da EI, tanto o aprendizado do 
contexto como a sua associação ao choque ocorrem em uma única sessão. Um 
procedimento, semelhante ao utilizado no modelo de pré-exposição para o CMC, foi 
adaptado para a tarefa da EI. Este procedimento modificado da EI permite que o 
treino da EI seja feito em duas sessões, sendo a resposta dos animais próxima à 
resposta dos que são condicionados no procedimento padrão da EI (Liang, 1999). 
Utilizando a versão modificada da tarefa da EI, verificou-se que a administração 
intra-hipocampal da oxotremorina, um agonista muscarínico, melhorou o 
desempenho dos animais que receberam o tratamento após a pré-exposição, sem 
afetar o desempenho dos ratos que receberam tratamento depois do treino (Malin 
and McGaugh, 2006), sugerindo que o sistema colinérgico atuaria seletivamente em 
algumas etapas que compõem o treino clássico da tarefa da EI. 
Na maioria dos estudos farmacológicos que utilizaram a tarefa do CMC, foi 
realizado apenas um dia de treino, no qual os animais receberam o choque nas 
patas 2 à 5 minutos após serem colocados na câmara de condicionamento (tempo 
suficiente para o animal formar uma representação do contexto). Como a 
escopolamina e a diciclomina foram administradas apenas no dia do treino, não é 
possível saber se estas drogas afetaram a formação e o armazenamento da 
representação do contexto ou a associação do contexto com o choque nas patas. É 
possível que, semelhante ao resultado obtido na tarefa da EI, elas estejam agindo 
em algumas das etapas que compõem o treino do CMC. 
A realização de uma pré-exposição ao contexto e, no dia seguinte, o treino com 
o choque imediato, pode ser uma alternativa para separar esses dois processos 







O objetivo geral do presente estudo foi investigar a participação dos receptores 
muscarínicos na aquisição e na consolidação da representação do contexto e na 
aquisição e consolidação da associação contexto-choque. Para isso, este trabalho 
foi dividido em três etapas com os objetivos específicos abaixo indicados. 
 
 Etapa I:  
  Estabelecer os parâmetros de treino para o CMC, para que o efeito da 
facilitação pela pré-exposição ao contexto pudesse ser observado. 
 
Etapa II: 
 Verificar os efeitos da administração sistêmica da diciclomina antes da sessão 
da pré-exposição ao contexto do treino e antes da sessão do treino. 
 
Etapa III: 
 Verificar os efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina antes 
e logo após a sessão de pré-exposição ao contexto do treino e antes e 
imediatamente depois da sessão do treino. 
 
Materiais e Métodos 
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Para os procedimentos realizados nas etapas I e II, foram utilizados ratos 
Wistar machos (250-300g, 74-90 dias), provenientes do biotério do Departamento de 
Psicobiologia da UNIFESP/EPM, para os realizados na etapa III foram utilizados 
ratos machos Wistar (250-300g, 74-90 dias), provenientes do biotério do Centro de 
Desenvolvimento de Modelos Experimentais (CEDEME) da UNIFESP/EPM. Os 
animais foram mantidos sob condições controladas de temperatura (23 ± 2ºC), 
alimento e água “ad libitum” e ciclo claro/escuro de 12/12 horas (fase clara 
começando às 7:00 A.M.). Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da UNIFESP (CEP-UNIFESP, número 1551/07), tendo sido 




O aparelho de condicionamento (contexto A) consiste em uma caixa acrílica 
(base de 30 x 30 cm e altura de 60 cm) com paredes pretas. O teto é uma tampa de 
acrílico transparente e a base uma grade metálica, composta por barras paralelas 
(cada barra medindo 0,4 cm de diâmetro e distantes 1,2 cm uma da outra), a qual 
está ligada a um gerador de choque elétrico (AVS – Projetos Especiais), que produz 
uma corrente de 0,6 mA, a qual aplica um choque nas patas do animal. Entre os 
animais, o aparelho foi limpo com uma solução a 10% de etano (Figura 1) 
Para o contexto B, uma outra câmara de condicionamento foi utilizada, esta 
consiste em de recipiente cilíndrico, branco, medindo 35 cm de base e 60 cm de 
altura, sendo a base formada por acrílico. Entre os animais, o aparelho foi limpo com 
uma solução de desinfetante (Veja®) diluído (Figura 2) 
 








Os dados obtidos durante o teste do condicionamento foram analisados pela 
Análise da Variância (ANOVA) de uma via. Quando necessário esta análise foi 
seguida pela Comparação planejada dos Mínimos Quadrados dos grupos de 
interesse para se determinar a diferença entre eles. Um valor de p menor ou igual a 
0,05 foi considerado como significativo. 
A comparação planejada é um teste paramétrico, também conhecido como 
análise à priori, as comparações dos grupos de interesse são planejadas 
anteriormente à coleta de dados, em contraste com as análises não planejadas ou 
exploratórias, conhecidas como análises post hoc. A análise planejada apresenta a 
vantagem de evitar comparações que não fazem sentido ao estudo, essa análise é 
mais poderosa por que o número de comparações realizadas é menor, evitando um 
desgaste desnecessário do nível de significancia. Escolhemos esse tipo de 
tratamento estatístico, pois a maioria dos trabalhos que utilizam o modelo da 
facilitação pela pré-exposição ao contexto usam esse tipo de tratamento estatístico. 





ETAPA I – EXPERIMENTO PILOTO 
 
Esta primeira etapa teve como objetivo estabelecer os parâmetros de treino, a 
fim de que o efeito da facilitação pela pré-exposição ao contexto pudesse ser 
observado. 
 
EXPERIMENTOS REALIZADOS – EXPERIMENTO PILOTO 
 
O primeiro experimento teve como objetivo verificar se um tempo de 15 
segundos era o suficiente para que os animais pré-expostos no contexto do treino 
(contexto A) evocassem a memória do contexto, assim como associassem esta com 
o choque nas patas. Outro grupo de animais foi pré-exposto a um contexto diferente 
(contexto B) e utilizado como controle. Apenas os animais que foram pré-expostos 
ao mesmo contexto do treino deveriam mostrar o efeito da facilitação do 





Este experimento foi realizado em três dias. No dia 1 (pré-exposição) os 
animais receberam uma injeção de salina, trinta minutos antes de serem colocados 
no contexto A (grupo Pré-exposição) ou B (grupo Controle), onde permaneceram por 
5 minutos. Após este período o animal foi retirado do aparelho e retornou a sua 
caixa de origem. 
No dia 2 (treino) os animais receberam uma injeção de salina, 30 minutos 
antes de serem colocados no contexto A. Após 15 segundos, cada animal recebeu 
um choque de 0,8 mA por 1 segundo, tendo sido imediatamente retirado do aparelho 
e retornando para a sua caixa de origem. 
No dia 3 (teste) cada animal foi colocado no contexto A ou B sem a exposição 
ao estímulo aversivo (choque) durante 5 minutos. Durante este tempo foi registrado 
minuto a minuto o tempo de congelamento, o qual é definido como a ausência 
completa de movimentos do animal, exceto os respiratórios (Fanselow and Bolles, 
























A Figura 4 mostra o tempo de congelamento dos animais que foram pré-
expostos ao contexto A e B, e que receberam o choque 15 segundos após terem 
sido colocados ao contexto A no dia do treino. Verificou-se que os animais pré-
expostos no contexto A apresentam um tempo de congelamento significativamente 
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Figura 4 – Efeito da facilitação do condicionamento pela pré-exposição ao contexto do treino. Média 
do tempo de congelamento ± erro padrão. A-SAL/SAL, animais pré-expostos no contexto A e que 
receberam o choque nas patas 15 segundos após retornarem ao mesmo contexto no dia do treino. B-
SAL/SAL, animais pré-expostos a um contexto controle (contexto B) e que receberam um choque nas 
patas 15 segundos após serem colocados no contexto A no dia do treino. O número de animais por 




Os parâmetros adotados nesse experimento foram suficientes para que 
houvesse diferença entre os grupos, permitindo, portanto, a observação do efeito da 
FPC. Como pode ser observado na Figura 4, o tempo de congelamento dos animais 
pré-expostos no contexto B (controle) foi elevado. Para tentar reduzir ainda mais a 
resposta de congelamento dos animais do grupo controle, nos experimentos 






ETAPA II: EFEITOS DA DICICLOMINA SOBRE O CONDICIONAMENTO DO 





O cloridrato de diciclomina (Sigma) foi dissolvido em solução salina a 0,9% e 
injetado i.p. em um volume de 1 ml/Kg. A dose testada foi de 16 mg/Kg e foi 
escolhida com base em estudos anteriores, os quais mostraram que esta dose 





Experimento 1: Efeito da administração da diciclomina nos processos das aquisições 
da representação do contexto e da associação do contexto com o choque nas patas. 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se a diciclomina na dose de 16 
mg/Kg, administrada antes da sessão de pré-exposição, interferia com a aquisição 
da representação ao contexto, além de verificar se, administrada antes do treino, 




O procedimento adotado neste experimento foi o mesmo descrito na etapa 
anterior, com exceção de que o choque foi de 0,6 mA. Para verificar o efeito da 
diciclomina sobre a aquisição da representação do contexto, os animais receberam 
tratamento i.p. de salina ou de diciclomina (16mg/kg) 30 minutos antes da pré-
exposição (contexto A e B) e, no dia 2 uma infusão de salina 30 minutos antes do 
treino. Para verificar o efeito do antagonista muscarínico sobre a aquisição da 
associação contexto-choque, outros grupos de animais receberam infusões de 
salina antes da pré-exposição (dia 1), assim como infusões de salina ou de 
diciclomina (16mg/kg) 30 minutos antes do treino (dia 2). Desta forma, os seguintes 












Nº de animais 
A Salina Salina 17 
B Salina Salina 17 
A Diciclomina Salina 08 
B Diciclomina Salina 09 
A Salina Diciclomina 09 





A ANOVA de uma via, mostrou que existia uma diferença significativa entre 
os grupos, F(5,58) = 4,569, p<0,01. A comparação planejada dos grupos foi 
conduzida para se determinar as diferenças entre os grupos do experimento. 
Observou-se o efeito da pré-exposição nos grupos dos animais tratados com a 
salina (t=3,70; p<0,01) ou com a diciclomina antes da pré-exposição (t=2,11; 
p<0,05). Os animais que foram pré-expostos a um contexto diferente (contexto B) 
apresentaram níveis menores de congelamento do que os que foram pré-expostos 
ao contexto A. Dentre os animais que foram pré-expostos no contexto A (grupo pré-
exposição), o grupo que recebeu a diciclomina antes do treino apresentou uma 
média de congelamento significativamente menor que a do grupo tratado com a 
salina (t=2,62; p=0,01). Dentre os animais pré-expostos ao contexto não pareado 
com o choque (contexto B), não houve diferença entre os três grupos, 
independentemente do tratamento realizado. 
A média do tempo de congelamento dos animais do experimento 1 durante o 








































Figura 5 – Efeitos da administração da diciclomina antes das sessões de pré-exposição e treino 
sobre as aquisições da representação do contexto e da associação contexto-choque. Média do tempo 
de congelamento ± erro padrão dos animais pré-expostos ao contexto A (barras em azul) ou B 
(Barras em laranja), durante o teste do CMC. A-SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto A e que 
receberam a injeção de salina antes da pré-exposição e do treino. A-DICI/SAL, animais pré-expostos 
ao contexto A e que receberam a injeção de diciclomina antes da pré-exposição, A-SAL/DICI, animais 
pré-expostos ao contexto A e que receberam a injeção de diciclomina antes do treino. B-SAL/SAL, 
animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a injeção de salina antes da pré-exposição e do 
treino. B-DICI/SAL, animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a injeção de diciclomina 
antes da pre-exposição. B-SAL/DICI, animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a injeção 
de diciclomina antes do treino. O número de animais por grupo é mostrado entre parentêsis. * p< 0,05 




Experimento 2 – Efeitos dose-dependente da administração da diciclomina nos 
processos das aquisições da representação do contexto e da associação do 
contexto com o choque nas patas. 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se outras doses apresentavam o 
mesmo perfil de resposta observado no experimento anterior, quando estas eram 




O procedimento adotado foi o mesmo descrito no experimento anterior, com 
exceção de que, para verificar o efeito dose-dependente da diciclomina, foram 
utilizadas três doses (8, 16 e 32 mg/Kg) no tratamento antes da pré-exposição e 
antes do treino. No entanto, não se utilizou o contexto B, pois já se havia verificado 
que com esses padrões de treino se observaria o efeito da pré-exposição, e o 
objetivo principal neste experimento era verificar a influência das diferentes doses no 
desempenho dos animais. As doses foram escolhidas com base no trabalho de 
Fornari e colaboradores (2000) Neste experimento foram formados os grupos 
descritos na Tabela 2. 
 
Tabela 2 – Grupos formados no experimento 2 da etapa II 
Contexto da 
Pré-exposição 
Tratamento antes da 
Pré-exposição 




A Salina Salina 16 
A Diciclomina 08 mg/kg Salina 08 
A Diciclomina 16 mg/kg Salina 07 
A Diciclomina 32 mg/kg Salina 07 
A Salina Diciclomina 08 mg/kg 08 
A Salina Diciclomina 16 mg/kg 08 








A ANOVA de uma via mostrou que houve uma diferença significativa entre os 
grupos, F(6,55) = 3,229; p<0,01. Os animais que receberam a diciclomina antes do 
treino apresentaram uma média de congelamento significativamente menor do que a 
do grupo tratado com a salina, respectivamente, A-SAL/DICI08 (t=1,99; p=0,05); A-
SAL/DICI16 (t=2,41; p<0,05) e A-SAL/DICI32 (t=3,29; p<0,01). Não houve diferença 
entre os animais que foram pré-expostos ao contexto A e tratados com a diciclomina 
antes da pré-exposição, independente da dose utilizada, quando comparados com 
os animais tratados com a salina. 
A média de tempo do congelamento dos animais do experimento 3 durante o 










































Figura 6 – Efeitos da administração das diferentes doses de diciclomina antes da sessão de pré-
exposição e de treino, sobre as aquisições da representação do contexto e da associação contexto-
choque. Média do tempo de congelamento ± erro padrão dos animais pré-expostos no contexto A. A-
SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto A e que receberam a injeção de salina 30 min antes do 
treino. A-DICI08/SAL, A-DICI16/SAL e A-DICI32/SAL, animais pré-expostos ao contexto A e que 
receberam a injeção de diciclomina, respectivamente nas doses de 8 mg/Kg, 16 mg/Kg e 32 mg/Kg, 
30 min antes de serem pré-expostos ao contexto A. A-SAL/DICI08, A-SAL/DICI16a e A-SAL/DICI32, 
animais que receberam a injeção de diciclomina, respectivamente nas doses de 8 mg/Kg, 16 mg/Kg, 
32 mg/Kg e 30 min antes do treino. O número de animais por grupo é mostrado entre parentêsis. * p< 






ETAPA III: EFEITOS DA ESCOPOLAMINA SOBRE O CONDICIONAMENTO DO 
MEDO AO CONTEXTO NO MODELO DE FACILITAÇÃO PELA PRÉ-EXPOSIÇÃO 
AO CONTEXTO. 
 
A escopolamina foi escolhina nesta etapa com base em trabalho anteriores da 
literatura (Gale et al., 2001; Wallenstein & Vago, 2001) que mostraram prejuízo na 
versão padrão da tarefa de CMC com administrações intra-hipocampais deste 
composto. Alem disso, a diciclomina (droga escolhida na etapa II desse trabalho) 
não pode ser usada para administrações intra-cerebral devido sua baixa 
hidrossolubilidade impossibilitando a preparação de soluções de pequenos volumes 
com concentrações de droga suficiente para atingir um efeito após administrações 
intra-cerebrais. Alem disso não há na literatura trabalhos que façam administração 
intra-hipocampal de antagonista de receptores M1 na tarefa de CMC, e assim, seria 
necessário um tempo maior para estabelecer uma dose que prejuícasse o CMC para 




Os ratos foram anestesiados com quetamina (90mg/Kg, i.p.) e xilazina (10 
mg/Kg i.p.) e colocados no aparelho estereotáxico (David Kopf Instruments, Tujunga, 
CA). Cânulas-guias de aço inoxidável (23-gauge, 8mm) foram implantadas 
bilateralmente no hipocampo dorsal, utilizando-se as seguintes coordenadas 
(Paxinos and Watson, 2005): -3,3 mm posterior ao bregma; ±2,7 mm lateral, em 
relação à linha média e –4,3 mm ventral à superfície do crânio. Após a fixação das 
cânulas-guias com cimento dental, mandris de 8 mm foram colocados em cada 
cânula para evitar obstruções. No final da cirurgia, cada animal recebeu injeções de 
pentabiótico (0,2 ml, im; Fort Dodge Animal Health, Brasil) e de diclofenaco sódico 
(0,2 ml, i.p., Ariston, Brasil), tendo permanecido em uma caixa aquecida por uma 
lâmpada de 15 W até se recuperarem da anestesia. Posteriormente os animais 
foram transferidos para gaiolas-moradias individuais e retornaram para o biotério, 
onde permaneceram por pelo menos 7 dias antes do início dos testes 
comportamentais (período de recuperação). Durante o período de recuperação os 




realizada, em todos os animais, uma limpeza das cânulas-guias e, para evitar a 
obstrução das mesmas, a troca do mandril de cada cânula. 
 
DROGAS E INJEÇÃO 
 
O hidrobrometo de escopolamina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO) foi 
dissolvido em salina estéril no dia do experimento. A dose utilizada foi de 25 µg/0,5 
µl. Esta dose foi escolhida com base no trabalho de Wallenstein e Vago (2001) e em 
estudos pilotos, os quais verificaram que essa dose causa prejuízo na aquisição e 
consolidação no CMC. A solução de escopolamina ou salina foi, através de agulhas 
de microinjeção (30 gauge) que se estendem 1 mm abaixo da cânula-guia, injetada 
bilateralmente. Para a microinjeção, cada animal foi cuidadosamente imobilizado, o 
mandril retirado e a agulha de microinjeção (30 gauge) colocada dentro da cânula-
guia. Cada agulha foi fixada à extremidade de uma seringa Hamilton de 5 µl por 
meio de um tubo de polietileno (PE-10). As injeções foram controladas por uma 
bomba de infusão (Modelo Bi2000 – Insight Equipamentos LTDA) programada para 
infundir em uma velocidade constante um volume de 0,5ul em um 1 minuto. Após o 
término da injeção, antes de recolocar o mandril, a agulha de microinjeção era 
deixada dentro da cânula-guia por um minuto adicional. Durante a injeção os 




Após finalizar os testes comportamentais, para verificar se as cânulas foram 
implantadas corretamente, os animais foram anestesiados com hidrato de cloral e 
receberam microinjeções de corante azul de metileno (1%), de acordo com o 
procedimento descrito acima. Dez minutos após a microinjeção cada animal foi 
decapitado e o seu cérebro foi removido e congelado a -80ºC. 
Os cérebros congelados foram seccionados no criostato (-18ºC) em cortes 
coronais de 40 micras e preparados em lâminas, as quais foram analisadas a fresco 
para a visualização do corante no hipocampo e posteriormente submetidas à 








Os resultados obtidos pela histologia para a verificação do local de implante 
das cânulas-guia no hipocampo está representado na Figura 7. Baseada no Atlas de 
Paxinos e Watson, 2005 
 
 
Figura 7 – Esquema representativo do local verificado para as cânulas-guia nos animais 
injetados no hipocampo. A área cinza representa a área onde se observaram as pontas das 




Experimento 1: Efeito da administração intra-hipocampal da escopolamina nos 
processos das aquisições da representação do contexto e da associação do 
contexto com o choque nas patas. 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se a escopolamina, administrada 
intra-hipocampal antes da sessão de pré-exposição, interferia com a aquisição da 
representação do contexto, alem de verificar se administrada antes do treino, 






O procedimento adotado neste experimento foi o mesmo descrito 
anteriormente. Para verificar o efeito da escopolamina sobre a aquisição da 
representação ao contexto, os animais receberam infusões intra-hipocampais de 
salina ou de escopolamina (25ug) 10 minutos antes da pré-exposição (contexto A e 
B) e, no dia 2, uma infusão de salina 10 minutos antes do treino. Para verificar o 
efeito do antagonista muscarinico sobre a aquisição da associação contexto-choque, 
outros grupos de animais receberam infusões de salina antes da pré-exposição (dia 
1), assim como, infusões de salina ou de escopolamina (25ug) 10 minutos antes do 
treino (dia 2). Desta forma, os seguintes grupos foram formados: 
 







Nº de animais 
A Salina Salina 18 
B Salina Salina 16 
A Escopolamina Salina 07 
B Escopolamina Salina 08 
A Salina Escopolamina 08 




Somente foram considerados os dados daqueles animais que tiveram as 
cânulas bilateralmente corretas no hipocampo dorsal. O local da injeção foi entre as 
camadas celulares do CA1 e do giro denteado (Figura 7). 
A ANOVA de uma via, mostrou que existia uma diferença significativa entre 
os grupos, F(5,58) = 4,569, p<0,05. A comparação planejada dos grupos foi 
conduzida para se determinar as diferenças entre os grupos do experimento. 
Apenas nos animais do grupo salina/salina, observou-se efeito da pré-exposição. Os 
animais que foram pré-expostos a um contexto diferente (contexto B) apresentaram 




contexto A (t=2,824; p<0,01). Além disto, entre os animais que foram pré-expostos 
ao contexto A, apenas o grupo que recebeu a escopolamina antes do treino 
apresentou uma média de congelamento significativamente menor que a do grupo 
tratado com a salina (t=3,130; p<0,01). Ainda dentre os animais pré-expostos ao 
contexto não pareado com o choque (contexto B), não houve diferença entre os três 
grupos, independentemente do tratamento realizado. 
A média de tempo do congelamento dos animais do experimento 1 durante o 




































Figura 8 – Efeitos da administração da escopolamina antes das sessões de pré-exposição e de treino 
sobre as aquisições da representação do contexto e da associação contexto-choque. Média do tempo 
de congelamento ± erro padrão dos animais pré-expostos ao contexto A (barras em azul) ou B 
(Barras em laranja), durante o teste do CMC. A-SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto A e que 
receberam a injeção de salina antes da pré-exposição e do treino. A-ESCOP/SAL, animais pré-
expostos ao contexto A e que receberam a injeção de escopolamina antes da pré-exposição, A-
SAL/ESCOP, animais pré-expostos ao contexto A e que receberam a injeção de escopolamina antes 
do treino. B-SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a injeção de salina antes 
da pré-exposição e do treino. B-ESCOP/SAL, animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a 
injeção de escopolamina antes da pre-exposição. B-SAL/ESCOP, animais pré-expostos ao contexto 
B e que receberam a injeção de escopolamina antes do treino. O número de animais por grupo é 





Experimento 2: Efeito da administração intra-hipocampal da escopolamina nos 
processos das consolidações da representação do contexto e da associação 
contexto-choque 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se a escopolamina administrada intra-
hipocampal imediatamente após da sessão da pré-exposição, interferia com a 
consolidação da representação ao contexto, além de verificar se administrada 





Os procedimentos realizados neste experimento foram semelhantes aos 
realizados no anterior, com a exceção de que os tratamentos foram realizados 
imediatamente depois da pré-exposição e depois do treino. Como no experimento 
anterior, foram formados seis grupos. 
 







Nº de animais 
A Salina Salina 20 
B Salina Salina 20 
A Escopolamina Salina 14 
B Escopolamina Salina 13 
A Salina Escopolamina 12 
B Salina Escopolamina 12 




Para o experimento 2, a ANOVA de uma via mostrou que existe uma 
diferença significativa entre os grupos, F(5,85) = 4,42, p<0,01. A comparação 




grupos do experimento. Observou-se o efeito da pré-exposição nos grupos de 
animais tratados com a salina (t=3,88; p<0,01) ou com escopolamina depois do 
treino (t=2,20; p<0,05). Os animais que foram pré-expostos em um contexto 
diferente (contexto B) apresentaram níveis menores de congelamento do que os pré-
expostos ao contexto A, o que não se observou no grupo tratado depois da pré-
exposição. Além disto, entre os animais que foram pré-expostos ao contexto A 
(grupo pré-exposição), o grupo que recebeu a escopolamina depois da pré-
exposição, apresentou uma média de congelamento significativamente menor do 
que a do grupo tratado com a salina (t=2,05; p=0,05). Não houve diferença entre os 
animais que foram pré-expostos ao contexto A e os tratados com a escopolamina 
depois do treino, quando comparados com os pré-expostos ao contexto A e tratados 
com a salina, também não houve diferença entre os animais pré-expostos ao 
contexto B, independentemente do tratamento que eles receberam; 
A média do tempo do congelamento dos animais do experimento 2 durante o 








































FIGURA 9 – Efeitos da administração da escopolamina depois das sessões de pré-exposição e de 
treino sobre as consolidações da representação do contexto e da associação contexto-choque Média 
do tempo de congelamento ± erro padrão dos animais pré-expostos ao contexto A (barras em azul) 
ou B (Barras em laranja), durante o teste do CMC. A-SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto A e 
que receberam a injeção de salina depois da pré-exposição e do treino. A-ESCOP/SAL, animais pré-
expostos ao contexto A e que receberam a injeção de escopolamina depois da pré-exposição, A-
SAL/ESCOP, animais pré-expostos ao contexto A e que receberam a injeção de escopolamina depois 
do treino. B-SAL/SAL, animais pré-expostos ao contexto B e que receberam a injeção de salina 
depois da pré-exposição e do treino. B-ESCOP/SAL, animais pré-expostos ao contexto B e que 
receberam a injeção de escopolamina depois da pre-exposição. B-SAL/ESCOP, animais pré-
expostos ao contexto B e que receberam a injeção de escopolamina depois do treino. O número de 
animais por grupo é mostrado entre parentêsis. * p< 0,05 comparado com o grupo A-SAL/SAL. #  p< 







O presente estudo, por meio de duas manipulações farmacológicas distintas, 
verificou a participação do sistema colinérgico na memória do contexto e na 
associação desta com o estímulo aversivo. Na primeira etapa estabeleceram-se os 
parâmetros de treino para se verificar o efeito da pré-exposição, parâmetros estes 
usados nas outras etapas do trabalho. Na segunda, por meio de uma manipulação 
sistêmica, verificou-se a participação dos receptores M1 nas aquisições da 
representação do contexto e da associação contexto-choque. Na terceira verificou-
se a participação do sistema colinérgico hipocampal nas mesmas etapas 
observadas na segunda. 
Os resultados obtidos no experimento da Etapa I mostraram que os 
parâmetros adotados foram suficientes para verificar o efeito da pré-exposição, 
dados que corroboram com os resultados descritos na literatura, nos quais se 
observou que a pré-exposição facilita o condicionamento ao contexto de treino. Em 
conjunto, mostrou-se que o animal é capaz de adquirir a representação do contexto 
e de associar esta representação com o estímulo aversivo no treino, mesmo quando 
o choque é dado em um curto intervalo após ele ter sido colocado no contexto do 
treino (Fanselow, 1990; Rudy et al., 2004; Rudy and Morledge, 1994).  
No entanto no experimento piloto, os animais pré-expostos ao contexto B 
apresentaram uma média de 25 segundos de tempo de congelamento (42% do 
tempo total de observação). Este tempo é maior do que o observado nos 
experimentos descritos na literatura (14 a 27,5% do tempo total de observação), os 
quais utilizaram parâmetros semelhantes aos usados neste trabalho (Stote and 
Fanselow, 2004). Para diminuir o tempo do congelamento dos animais pré-expostos 
ao contexto B, reduziu-se a intensidade do choque de 0,8 para 0,6 mA a partir da 
Etapa II. Esta modificação provocou uma diminuição do tempo de congelamento, 
tanto para os animais pré-expostos ao contexto B como ao A. É possível que, nas 
nossas condições experimentais, a exposição durante 15 segundos no dia do treino 
permita algum aprendizado do contexto. Não foram utilizados tempos menores, pois 
dados da literatura têm mostrado que a exposição por tempos menores do que os 
utilizados no presente estudo não possibilita o aprendizado mesmo do grupo pré-




Em nenhum dos experimentos do presente trabalho as drogas utilizadas 
tiveram efeito nos grupos pré-expostos ao contexto B. Isto sugere que a resposta de 
congelamento destes animais não está relacionada à formação da representação do 
contexto no momento do treino. 
Existem mais duas possibilidades para explicar a resposta comportamental do 
grupo pré-exposto ao contexto B. A primeira diz respeito ao fato de que outras 
manipulações que são comuns aos animais durante a pré-exposição e o treino, 
como a própria retirada da gaiola moradia, o transporte e a injeção, sejam 
suficientes para que o animal reconheça a situação de pré-exposição ao contexto B 
como semelhante ao momento do treino, ou seja, existem elementos contextuais 
comuns. 
Os resultados apresentados neste trabalho mostram que a diferença entre os 
animas pré-expostos aos contextos A e B que receberam apenas a salina (grupo 
controle) se manteve em todos os experimentos. Assim, mesmo que existam 
elementos comuns entre a pré-exposição e o treino, a pré-exposição ao contexto A 
provocou um efeito facilitatório maior. Esperava-se que a droga administrada na pré-
exposição fosse capaz de abolir este efeito, caso tivesse efeito na formação da 
representação do contexto. 
A segunda possibilidade é que a simples exposição ao choque provocasse 
um efeito chamado sensibilização, o qual se expressaria na hora do teste. Neste 
caso, se a droga tivesse efeito apenas sobre a sensibilização, esperaria-se algum 
efeito nos animais pré-expostos ao contexto B, o que não se observou no presente 
trabalho. 
Os resultados do experimento 1 da Etapa II mostraram que a diciclomina, 
quando administrada antes da pré-exposição, não interferiu no desempenho dos 
animais na tarefa do CMC. No entanto, quando administrado antes do treino, o 
antagonista muscarínico diminuiu o tempo de congelamento dos animais no dia do 
teste, abolindo o efeito da FPC. Neste experimento a droga não teve efeito em 
nenhum grupo pré-exposto ao contexto B. Logo, pode-se afirmar que, de alguma 
forma, a droga interferiu com a associação da representação do contexto A, 
anteriormente formada, com o choque recém liberado. 
Em nosso laboratório verificou-se que as injeções sistêmicas da diciclomina, 
antes da sessão de treino, na mesma dose utilizada no presente estudo, 




entanto, nesses estudos a formação da representação do contexto e a sua 
associação com o US ocorrem em uma mesma sessão. Desta forma, a droga está 
presente tanto na formação do contexto como na associação deste com o choque, 
não sendo possível identificar qual desses processos foi afetado por ela. 
No experimento 1 da Etapa II, utilizou-se uma dose igual à mínima necessária, 
a qual em estudos anteriores já havia prejudicado o CMC (Fornari et al., 2000; 
Soares et al., 2006). No princípio escolheu-se essa dose para verificar, por meio da 
pré-exposição ao contexto e do treino com o choque imediato no dia seguinte, qual 
dos processos seria afetado pela diciclomina. Os resultados mostraram que a 
associação do choque com a representação pré-formada do contexto é dependente 
dos receptores M1. O fato dessa mesma dose não ter afetado a formação da 
representação do contexto pode significar que, o fator mais determinante no efeito 
da droga no desempenho de animais no CMC, seja a associação contexto-choque. 
As doses mais altas (32 mg/kg) de diciclomina, mas não mais baixas (8mg/kg) 
também prejudicam a aquisição do CMC (Soares et al., 2006). Desta forma, doses 
diferentes poderiam ser requeridas para prejudicar a aquisição da representação do 
contexto no dia da pré-exposição. Para se verificar esta possibilidade, realizou uma 
curva dose – resposta com uma dose igual à metade da inicialmente utilizada (8 
mg/kg) e uma outra com o dobro da inicialmente utilizada (32 mg/kg). 
Os resultados do experimento 3 da etapa II mostraram que todas as doses 
utilizadas causaram prejuízo, apenas quando administradas antes do treino. A 
administração da diciclomina antes da pré-exposição não teve efeito no 
desempenho dos animais, mesmo utilizando-se uma dose duas vezes maior que 
aquela mínima que causou prejuízo no CMC tradicional. Estes resultados sugerem, 
portanto, que a administração sistêmica da diciclomina não interfere com a aquisição 
da representação do contexto de treino, mas prejudica a associação desta 
representação com o choque nas patas. 
Algumas possibilidades podem ser levantadas para explicar o prejuízo na 
formação desta associação. A primeira é que a droga prejudicaria a associação per 
se. A segunda possibilidade diz respeito ao fato da droga poder interferir com a 
evocação da representação do contexto pré-adquirido. Existem, no entanto, poucos 
estudos que tenham investigado os efeitos da diciclomina na evocação. A 
administração sistêmica da diciclomina antes da sessão de teste do CMC (Soares et 




desempenho na EI. No entanto, evocar a representação do ambiente e evocar a 
memória dessa representação associada com o estímulo aversivo, podem requerer 
sistemas de neurotransmissão diferentes. Uma outra possibilidade é que a droga 
poderia interferir com a sensibilização ao choque, essa possibilidade pode ser 
descartada uma vez que alguns estudos anteriores mostraram que doses mais 
elevadas da diciclomina não interferem com o condicionamento do medo ao som. 
Neste condicionamento, o choque é associado não a um contexto, mas a um 
estímulo discreto. Se a droga interferisse na sensibilização ao choque, esperar-se-ia 
prejuízo nesta tarefa (Fornari et al., 2000). 
A próxima etapa do trabalho foi verificar a participação do sistema colinérgico 
hipocampal nas aquisições e nas consolidações da representação do contexto, 
assim como da associação do contexto-choque. 
O envolvimento do hipocampo no CMC foi verificado por meio de diferentes 
manipulações farmacológicas intracerebrais (Bast et al., 2003; Gale et al., 2001; 
Wallenstein and Vago, 2001). Inicialmente se atribuiu ao hipocampo uma função na 
formação da representação do contexto, tendo em vista seu papel importante para 
as tarefas da aprendizagem e da memória espacial (Fanselow, 2000; O'Keefe and 
Nadel, 1978; Rudy and O'Reilly, 2001). Utilizando o modelo FPC verificou-se que, de 
fato, esta estrutura é importante para a aquisição da representação do contexto, pois 
o desempenho dos animais neste modelo foi prejudicado pela administração intra-
hipocampal de antagonistas dos receptores NMDA (Stote and Fanselow, 2004) ou 
dos agonistas gabaérgicos (Matus-Amat et al., 2004; Rudy and Matus-Amat, 2005); 
pela inativação temporária ou permanente do hipocampo (respectivamente, 
lidocaína e lesão) (Chang et al., 2008; Rudy et al., 2002; Wiltgen et al., 2006) e  pela 
administração  de  inibidor  da síntese  protéica (Barrientos et al., 2002b; Rudy and 
Matus-Amat, 2005). 
Para iniciar os estudos de adminsitração intra-cerebral, optou-se pela 
escopolamina, um antagonista muscarínico não seletivo. Esta escolha foi baseada 
em resultados já descritos na literatura, segundo os quais a administração da 
escopolamina diretamente no hipocampo dorsal prejudica o desempenho de animais 
submetidos à tarefa do CMC (Gale et al., 2001; Wallenstein and Vago, 2001). 
Nesses estudos, a formação da representação do contexto e a sua associação com 
o US ocorrem quase que simultaneamente. Escolheu-se a mesma dose utilizada no 




dia seguinte, o treino com o choque imediato, se verificar qual dos processos foi 
afetado pela escopolamina. 
Os resultados do primeiro experimento da Etapa III mostraram que, quando 
administrada antes do treino, a escopolamina diminui o tempo de congelamento dos 
animais no dia do teste, efeito semelhante ao observado quando se realiza a 
administração sistêmica com a diciclomina. Portanto, diferentes manipulações do 
sistema colinérgico prejudicam a aquisição da associação do contexto com um 
estimulo aversivo. A escopolamina, quando administrada antes da pré-exposição, 
não prejudica o desempenho dos animais, sugerindo que os receptores 
muscarínicos intra-hipocampais não participam da aquisição da representação do 
contexto. No entanto, observou-se que o grupo pré-exposto ao contexto A, e que 
recebeu a escopolamina, também não diferiu do que recebeu a escopolamina e foi 
pré-exposto ao contexto B, ou seja não se observa o efeito da FPC; esse resultado 
sugere haver um efeito discreto da droga. É possível que um maior número de 
animais por grupo tenha que ser utilizado para se observar um efeito claro da droga. 
De qualquer forma, o efeito da escopolamina sobre a aquisição da associação 
contexto-choque é claro. 
Alguns autores defendem que o hipocampo não atua na aquisição da 
associação contexto-choque (Fanselow, 2000; Rudy et al., 2002; Rudy and O'Reilly, 
1999). No entanto, um estudo recente mostrou que a inativação temporária do 
hipocampo antes do treino no modelo da FPC prejudicou o desempenho dos 
animais na tarefa, sugerindo que a integridade do hipocampo dorsal é necessária 
para que ocorra esta associação entre a memória do contexto e o estimulo aversivo 
(Chang et al., 2008). No mesmo sentido, há a evidência de que “place cells” 
hipocampais alteram os seus “place fields” após o choque ser apresentado, sendo 
que esta alteração ocorre tanto na tarefa do CMC, como na EI (Moita et al., 2004). 
Estes resultados estão de acordo com os do presente estudo sugerindo que o 
hipocampo é uma estrutura importante para a aquisição da associação contexto-
choque e que os receptores muscarinícos hipocampais têm um papel importante 
nesta associação.  
É necessário lembrar que o efeito observado com a administração pré-treino de 
escopolamina pode ser resultado de um prejuízo na evocação do contexto no 
momento do treino. No entanto, poucos estudos avaliam o efeito da administração 




momento da evocação de tarefas que tenham componentes emocionais e espaciais. 
Um desses estudos verificou que a administração intra-hipocampal da 
escopolamina, antes da sessão de teste na tarefa de EI, prejudicava o desempenho 
dos animais nessas tarefas (Barros et al., 2001). Não há na literatura, descrição de 
trabalhos que avaliem a resposta dos animais com a administração intra-hipocampal 
da escopolamina antes do teste do CMC.  
O segundo experimento da Etapa III avaliou a contribuição do sistema 
colinérgico do hipocampo dorsal na consolidação da representação do contexto, 
assim como na consolidação da associação contexto-choque. A administração da 
escopolamina, imediatamente após a pré-exposição, interferiu no desempenho dos 
animais na tarefa do CMC. Porém, quando administrado imediatamente depois do 
treino, o antagonista muscarínico não afetou o desempenho dos animais na tarefa, o 
que sugere que os receptores muscarínicos do hipocampo participam da 
consolidação da representação do contexto, mas não na consolidação da 
associação contexto-choque, pelo menos quando se utiliza uma dose que é eficaz 
em prejudicar, sem a pré-exposição, o CMC. 
Alguns estudos verificaram o papel do hipocampo na consolidação da 
representação do contexto, em que a injeção da lidocaína, da interleucina 1β ou da 
anisomicina depois da pré-exposição, prejudica o desempenho dos animais na 
tarefa do CMC. Estes estudos, mostrando que o hipocampo dorsal tem um papel 
importante na consolidação da representação do contexto, corroboram com os 
resultados do presente estudo, no qual ainda se sugere que a modulação colinérgica 
é necessária para que ocorra essa consolidação (Barrientos et al., 2002a; Chang et 
al., 2008; Rudy and Matus-Amat, 2005). 
Em relação à consolidação da associação contexto-choque há apenas um 
estudo que verificou a atuação do hipocampo nesse momento. Ao contrário dos 
resultados obtidos no presente estudo, em que a escopolamina administrada no 
hipocampo não causou prejuízo, a administração da lidocaína depois do treino na 
tarefa do CMC, com pré-exposição, prejudicou o desempenho dos animais (Chang 
et al., 2008). Por outro lado, a manipulação feita por Chang e colaboladores (2008) 
inativou toda a área onde a droga foi administrada, além de atuar sobre as fibras de 
passagem, enquanto neste estudo, a manipulação atua apenas no sistema 
colinérgico. Assim, os dois resultados em conjunto sugerem que o hipocampo tem 




colinérgico hipocampal não é importante para a consolidação da associação 
contexto-choque. 
O trabalho de Wallestain & Vago (2001) mostrou que a escopolamina, na dose 
utilizada em nosso trabalho, causou prejuízo na consolidação do CMC. É possivel 
que, quando separada da consolidação do contexto, a consolidação da associação 
contexto-choque seja menos dependente do sistema colinérgico e, portanto, menos 
sensível à ação da escopolamina, do que quando esses dois eventos ocorrem 
simultaneamente.  
Os dados do presente estudo corroboraram com os resultados obtidos por 
Malin e McGaugh (2006), os quais administraram um agonista colinérgico, a 
oxetremorina, no hipocampo dorsal, tendo avaliado o desempenho dos animais em 
uma versão modificada da tarefa da EI, na qual o aprendizado do contexto foi 
também separado da aquisição da associação contexto-choque. No estudo deles, a 
oxetremorina melhorou o desempenho dos animais na tarefa da EI modificada que 
receberam tratamento após a pré-exposição, sem afetar o desempenho dos que 
receberam tratamento depois do treino, resultado que está de acordo aos obtidos 
neste estudo com a tarefa de CMC. 
Os resultados descritos por Malin e McGaugh (2006), considerados 
conjuntamente com os observados na terceira etapa deste trabalho, sugerem que a 
integridade do hipocampo dorsal é necessária para a aquisição e a consolidação da 
memória do contexto e da associação contexto-choque. No entanto, a ativação 
colinérgica no hipocampo dorsal é importante para a formação da associação 






Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que o sistema colinérgico 
hipocampal apresenta um papel diferenciado nos dois tipos de aprendizado que 
formam o condicionamento de medo ao contexto: participa da aquisição da 
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